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Importancia del grupo carboxílico y la función éter. El feniloxi
derivado mostró buena actividad pero se sustituyó por derivados de
pirazina más sencillos de sintetizar.
Estudios de acoplamiento molecular en β-lactamasas revelaron un
bolsillo lipofílico únicamente capaz de dar cabida a sustituyentes
pequeños.
Mas adelante, se reemplazó el anillo de pirazina por diferentes
heterociclos para aumentar la afinidad para β-lactamasas A, C, y D
(SBL).
El diseño de nuevos inhibidores de β-
lactamasas que eviten la hidrolisis
del antibiótico β-lactámico y sean
resistentes a la hidrolisis por las
mismas es el objetivo de las
investigaciones actuales.
Combatir la resistencia por β-lactamasas
 Inhibidores suicidas
 Nuevos inhibidores de β-lactamasas:
• Efecto de acción más amplio
• Carentes de estructura β-lactámica
• Diseñados para unirse al centro activo de la
enzima
• Formar interacciones estéricas desfavorables
Revisión sistemática de documentos
publicados en diferentes fuentes
científicas relacionadas con las β-
lactamasas y la investigación sobre
fármacos inhibidores de estas enzimas.
Consulta de bases de datos como
“Science Direct” y “PubMed”.
Primeros inhibidores no β-lactámicos. Inhiben β-lactamasas de serina (SBL) clase A y C
(sin actuar como inductores) y poseen actividad variable frente a las de clase D.
Inactivos frente a metalo- β-lactamasas (MBL) (clase B).
Avibactam; un inhibidor covalente, lento, reversible, no susceptible de hidrolisis:
• Presenta una velocidad de acilación muy rápida frente a una desacilación muy lenta
(puede llegar a durar días)
• Similitud del grupo carbonilo electrófilo con el de las β-lactamas  reconocimiento
rápido por la enzima
La desacilación a través del cierre del anillo para regenerar el inhibidor intacto no se
produce con inhibidores con estructura de β-lactama debido a la alta tensión del anillo
de lactama de cuatro miembros.
DIAZABICICLOOCTANOS
“Andamios privilegiados para el desarrollo de nuevos 
inhibidores”
Su hidrolisis conduce a la inhibición de todas las clases
de enzimas, siendo mas específicas frente a las MBL.
Imitan la unión de productos intermedios en la hidrólisis
de β-lactamas.
En algunos casos poseen actividad antimicrobiana
debido a la inhibición PBP.
El único problema que presentan es la promiscuidad
RODANINAS
Forman enlaces dativos reversibles, actuando como
inhibidores competitivos.
Aun en ensayos en fase preclínica pero
documentados como inhibidores de β-lactamasas A
y C (SBL).
El átomo de boro imita al grupo carbonilo en la
unión a la Ser70 de la β-lactamasa, actuando como
inhibidores del estado de transición de acido
borónico (BATSIS).INHIBIDORES 
DERIVADOS DEL 
ÁCIDO 
BORÓNICO
Oxaboroles
BATSIS
De todos los nuevos fármacos de esta revisión bibliográfica, algunos ya están
siendo comercializados y usados en terapéutica.
 DBOs  las interacciones de avibactam se limitan al elemento más
conservado de las β-lactamasas, permitiendo establecer una barrera
genética en el desarrollo de la resistencia en la clínica. Los resultados
muestran que el proceso de inhibición es extremadamente eficiente
 Inhibidores derivados del acido borónico  la falta de tratamientos
efectivos y la aparición de resistencias han hecho que se vuelva a recurrir a
ellos para el desarrollo de nuevos productos farmacéuticos
antimicrobianos.
 Rodaninas  futuro prometedor por poseer efectividad frente a todas las
variedades de β-lactamasas, aunque por su pequeño tamaño son altamente
promiscuas y podrían presentar problemas en su uso terapéutico
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